PCT/FROO/02434 

TRAITE DE ' OOPERATION EN MATIERE'"^ BREVETS 



Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION D'ELECTION 

(rdgle61.2du PCT) 


Destinataire: 

Commissioner 

Uo ueportment ot commerce 
United States Patent and Trademark 

Office, PCT 

2011 South Clark Place Room 
CP2/5C24 

Arlington, VA 22202 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

en sa quality d'office elu 


Date d*expedition (jour/mois/annee) 

13aout 2001 (13.08.01) 




Demande internationale no 
PCT/FROO/02434 


R6f6rence du dossier du dSposant ou du mandataire 
BET 00/0800 


Date du d6pdt international (jour/mois/ann6e) 
04 septembre 2000 (04.09.00) 


Date de priority Gour/mols/ann6e) 
20 septembre 1999 (20.09.99) 


Deposant 

BIBETTE, Jerome, Michel, Jacques etc 



1. L'office dSsign^ est avisd de son flection qui a kxk faite: 

I X| dans la demande d'examen preliminaire International presentee a {'administration chargee de I'examen preliminaire 
international le: 

22 fevrier 2001 (22.02.01) 



I I dans une declaration visant une election ult6rleure d^pos^e aupres du Bureau international le: 



2. L'election |2<J aetefaite 

I I n'a pas 6t6 faite 

avant t'expiration d'un d^lai de 19 mois h compter de la date de priority ou, lorsque la rdgte 32 s'applique, dans le ddlai vis6 
a la rdgle 32.2b). 





Ponctionnaire autoris^ 


Bureau international de I'DMPt 


34, chemin des Colombettes 


Jean-Marc Vivet (Fax 338.87.40) 


121 1 Gendve 20, Suisse 


no de telecopieur: (41-22) 740.14.35 


no de telephone: (41-22) 338.83.38 


Formutaire PCT/IB/331 (juillet 1992) 


FR0002434 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIEREJDE BREVETS 

Expediteur : le B^P^U INTERNATIONAL 


PCT 

INinTIFIPATION RELATIVE 
A LA PRESENTATION OU A LA TRANSMISSION 
DU DOCUMENT DE PRIORITE 

(instruction administrative 41 1 du PCT) 


Destinataire: 

JACOBSON, Claude 

Cabinet Lavoix 

2, place d'Estienne-d'Orves 

F-75441 Paris Cedex 09 

FRANCE 


Date d'expSdition Qour/mois/annee) 

23 octobre 2000 (23. 1 0.00) 




R6f6rence du dossier du d6posant ou du mandataire 
BET 00/0800 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande internattonale no 
PCT/FROO/02434 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
04 septembre 2000 (04.09.00) 


Date de publication Internationale (jour/mois/annee) 
Pas encore pubfi§e 


Date de priority {jour/mois/ann6e) 

20 septembre 1999 (20.09.99) 


D6posant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE (C.N.R.S.) etc 



1. La date de reception (sauf lorsque les lettres "NR" figurent dans la colonne de droite) par le Bureau international du ou des 
documents de priorit6 correspondant a la ou aux demandes enum6r6es ci-apres est notifi6e au d6posant. Sauf indication 
contraire consistant en un asterisque figurant a cote d'une date de reception, ou les lettres "NR", dans la colonne de droite, 
le docunnent de priority en question a 6t6 pr6sente ou transmls au Bureau international d'une maniSre conforme a la 
regie 17.1.a) ou b). 

2. Ce formulaire met d jour et remplace toute notification relative a la presentation ou a la transmission du document de priorite 
qui a M envoyde pr6cedemment. 

3. Un ast6risque(*) figurant a cote d'une date de reception dans la colonne de droite signale un document de priorite presente 
ou transmis au Bureau international mais de maniere non conforme a la regie 17.1. a) ou b). Dans ce cas, I'attention du 
deposant est appelee sur la regie 17.1.c) qui stipule qu'aucun office 6^s\gn6 ne peut decider de ne pas tenir compte de ia 
revendication de priority avant d'avoir donn6 au d6posant la possibility de remettre le document de priority dans un dSlai 
raisonnable en I'espece. 

4. Les lettres "NR" figurant dans la colonne de droite signalent un document de priorite que le Bureau international n'a pas 
regu ou que le deposant n'a pas demand^ a I'office recepteur de preparer et de transmettre au Bureau international, 
conformement a la regie 17.1. a) ou b), respectivement. Dans ce cas, rattentlon du deposant est appelee sur la regie 17.1.c) 
qui stipule qu'aucun office designe ne peut decider de ne pas tenir compte de la revendication de priority avant d'avoir donne 
au deposant la possibilite de remettre le document de priorite dans un d6iai raisonnable en I'espece. 

Date de priorite Demande de priorite n'* Pavs. office regional ou Date de reception du 

office r6cepteur selon le PCT document de priorite 

20 sept 1 999 (20.09.99) 99/1 1 745 FR 03 octo 2000 (03.1 0.00) 





Fonctionnaire autorise: 




Bureau international de I'OMPI 




34, chemin des Coiombettes 






1211 Geneve 20, Suisse 




no de teiecopieur (41-22) 740.14.35 


no de telephone (41-2^^ 


^.83.38 



Formulaire PCT/IB/304 Quillet 1 998) 003602640 



V 



INTERNATIONAL- SEARCH REPORT 



Intel snal^^lication No 

PCT/FRfl|02434 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT UATTER 

IPC 7 B01F17/00 



According to Intemallonal Patent Classificaiion (IPC) or to both national classification and IPC 



B. HELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (dassificaUon system tolowed l>y classification symbols) 

IPC 7 BOIF 



□ocumantatton searched other than minimum documentation lo the extent that such documents are included In the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and. where practical, search tenns used) 

EPO-Internal , WPI Data. PAJ 



C. DOCUMENTS CQMSIOEBEO TO BE RELEVANT 



Catagoiy* COationof docurnent, with indicalian, where appropifate, of the islavarit passages 



Relevant to claim No. 



WO 99 07463 A (CNRS) 

18 February 1999 (1999-02-18) 

page 7, line 23 -page 8, line 16; claims 

1-15 

WO 97 38787 A (CNRS) 
23 October 1997 (1997-10-23) 
claims 1-21 



□ 



Further documents are listed in the continuatton of box C. 



Patent family membefs are listed in annex. 



' Special categoiles of cited documents : 

'A' document defining the general state Of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
*E* earfier document but published on or after the International 

filing dale 

•f document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
dlation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibttlonor 
ottier means 

•P" document published prior to the iniemationai fifing date but 
later than the priority date claimed 



'T* later document published after the international fiGng date 
or priority date and not in conflict with the application but 
died to understand the principle or theory underlying the 
invention 

'X* document of particular relevance: the claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when ttie document is taken alone 

■Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or rTX>n8 other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the intemational search 



14 December 2000 



Date of maiBng of the intemational search report 

21/12/2000 



Name and maiUng address of the ISA 

European Patent OfTtce. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
TeL (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Fouquler, J-P 



Fcmn PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1992) 



• INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

) informaUon on^^M family members 


Intm dnal^AoUcaUon No 

PCT/FR^Po2434 


Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 


WO 9907463 A 


18-02-1999 


FR 2767064 A 
AU 8988798 A 


12-02-1999 
01-03-1999 



EP 0930933 A 28-07-1999 
JP 2000503685 T 28-03-2000 



WO 9738787 


A 


23-10-1997 


FR 


2747321 


A 


17-10-1997 








AU 


2703097 


A 


07-11-1997 








CA 


2222308 


A 


23-10-1997 








EP 


0843589 


A 


27-05-1998 








JP 


11509473 


T 


24-08-1999 








US 


5938581 


A 


17-08-1999 



Fotm PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1892) 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 

^ PCT ^ 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



R^f^rence du dossier du d^posant ou du 

mandataire 

BET 00/0800 



Demande Internationale n° 
PCT/FROO/02434 



voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER pr6liminaire international (formulaire PCT/lPEA/416) 



Date du d6pot international (iour/mois/ann6e) 
04/09/2000 



Date de priority (jour/mois/ann^e) 
20/09/1999 



Classification Internationale des brevets (CIB) ou h la fbis classification nationale et CIB 
B01F17/00 



Ddposant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE et al 



1. Le present rapport d'examen pr^liminaire International, 6tabli par I'adnninistaration chargte de I'examen preliminalre 
International, est transmis au deposant conform6nnent a Tarticle 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 5 feullles. y compris la presente feullle de couverture. 

H II est accompagn§ d'ANNEXES, c'est-^-dire de feullles de la description, des revendications ou des desslns qui ont 
6t6 modlflees et qui servent de base au present rapport ou de feullles contenant des rectifications faltes aupr^s de 
Tadministration chargee de Texamen pr6llmlnaire international (voir la rfegle 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
adminlstratives du POT). 

Ces annexes comprennent 5 feuilles. 
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Declaration motivee selon I'article 35(2) quant k la nouveaute, I'actlvlte inventiv 
d'application industrielle; citations et explications k Tappui de cette declaration 
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RAPPORT D'EXAMEN 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande Internationale PCT/FROO/02434 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationjale (tes feuilles de remplacement qui ont 6t4 remises 
d /'office r6cepteur en r6ponse k une invitation faite confomiSment it I'articie 14 sont consid6r4es dans le present 
rapport comme "initialement dSpos^es" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 17)): 

Description, pages: 

1-5,7-20 version initiale 

6 re5ue(s)le 26/11/2001 avec la lettre du 22/11/2001 

Revendications, N*": 

1 -1 7 regue(s) le 26/1 1/2001 avec la lettre du 22/1 1/2001 

Dessins, feuilles: 

1/3-3/3 version initiale 



2. En 08 qui concerne la langue, tous les 6l6ments indiqu^s ci-dessus 6taient k la disposition de radminlstration ou 
lui ont 6t6 remis dans la langue dans laquelle la demande Internationale a 6t6 d6pos§e, sauf indication contraire 
donn^e sous ce point. 

Ces 6l6ments 6taient k la disposition de ['administration ou lui ont 6t6 remis dans la langue sulvante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche Internationale (selon la r6gle 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande Internationale (selon la r^gle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen pr6liminaire Internationale (selon la r&gle 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d*acide amines divulgates dans la demande 
Internationale (le cas 6ch6ant), I'examen pr6liminaire internationale a 6t6 affectum sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande Internationale, sous forme tcrite, 

□ d6pos§ avec la demande internationale, sous forme d6chiffrable par ordinateur. 

□ remis ult6rieurement I'admlnistration, sous forme 6crite. 

□ remis ult6rieurement h radminlstration, sous forme d6chiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des s6quences par 6crit et fourni ult6rieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que d6posee, a 6t6 fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistr6es sous d6chiffrable par ordinateur sont identiques ^ 
celles du listages des sequences Pr6sent6 par 6crit, a 6t6 fournie. 
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RAPPORT D'EXAMEN _ _ 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande intemationale PCT/FROO/02434 

4. Les modifications ont entrain6 Tannulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n°® : 

□ desdessins, feuilles : 

5. □ Le pr6sent rapport a 6te fomnul^ abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t6 consider§es 

comme allant au-del^i de l'expos6 de invention tel qu'il a 6t6 d6pos§, comma il est indiqu6 ci-apr6s (r6gle 
70.2(c)): 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiqu6e au point 1 et 
annexSeau present rapport) 

6. Observations compl6mentaires, le cas 6ch6ant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, ractivite inventive et la possibillte 
d'application industrielle; citations et explications a Tappui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaut6 Oui : Revendications 1-17 ^ 

Non : Revendications 

Activity inventive Oui: Revendications 1-17 

Non : Revendications 

Possibilit6 d'application industrielle Oui: Revendications 1-17 ^ 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VII. Irregularites dans la demande intemationale 

Les irr6gularit6s suivantes, concemant la forme ou le contenu de la demande Internationale, ont 6t6 constat6es : 
voir feuille separee 
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Concernant les point V 

1 . Pertinence de I'etat de la technique 

1.1 Le document D1 (WO-A-9907463) decrit (cf. p. 2, I. 18, 27) una emulsion stable 
de type eau dans I'huile dans eau contenant, au niveau des phase continues, des 
agents de surface (par exemple un copolymdre d'oxydes d'alkylenes pour la 
phase aqueuse externe, page 8, 1. 6, et polyricinoleate de polyglycerol pour la 
phase huileuse, page 8, 1. 15) et une substance active hydrophile dans la phase 
aqueuse interne. U§mulsion directe comprend de 1 a 50 % en volume d'emulsion 
inverse (cf . revendication 1 3) et T^mulsion inverse comprend de 1 a 50 % en 
volume de phase aqueuse interne (cf. revendication 14). Uemulsion interne peut 
§tre monodisperse (cf. Exemple 1) et des sels (qui peuvent avoir une fonction 
d'equilibrage) peuvent etre presents (cf. par exemple p. 1 1 , 1. 14). Un agent 
epaississant polysaccharidique (par exemple gdmme xanthane, guar, 
carraghuenane, cf. p. 7, I. 25) peut etre ajoute a I'emulsion double, mais 
seulement en concentration suffisante pour destabiliser I'emulsion et la 
transformer en une emulsion directe (cf. p. 7 et revendication 1). 

1.2 Le document D2 (WO-A-9738787) decrit (cf. revendications 1 et 10 et p. 1, 1. 5-7) 
un precede de preparation d'une emulsion huile-dans-reau monodisperse a partir 
d'une emulsion primaire polydisperse caracterise en ce que Ton soumet Temulsion 
primaire a un cisaillement controle de telle sorte qu*un meme cisaillement 
maximal soit applique a ['ensemble de {'emulsion. Le precede peut etre applique a 
une emulsion de type eau-dans-rhuile-dans-l'eau (cf. p. 3, 1. 19- 24). 

2. Conclusions 

2.1 L'6mulsion double de la revendication 1 differe de Temulsion divulguee dans D1, 
qui peut etre considere comme I'etat de la technique le plus proche, en ce qu'elle 
comprend un agent epaississant polysaccharidique a raison de 1 a 1 0 % en poids 
par rapport au poids total de la phase aqueuse continue et en ce qu'elle est 
stable. 

Le probleme que la presente invention se propose de resoudre peut etre 
considere comme etant I'obtention d'une emulsion, a partir de I'emulsion de D1, 
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qui soit stable et fractionnable (cf. p. 2, 1. 4-7). 

II n'y a pas d'indications dans I'etat de la technique qui puissent pousser I'homnne 
du metier a modifier I'emulsion de D1 pour resoudre le probleme technique en 
obtenant I'emulsion de la revendication 1 , qui est done nouvelle et inventive 
(article 33(2) et (3) PCT). ' 

2.2 L'utilisation d'une emulsion nouvelle et inventive dans le procede de la 
revendication 10 est pareillement nouvelle et inventive (article 33(2) et (3) PCT). 

2.3 L'emulsion monodisperse de la revendication 16, obtenue en transformant 
I'emulsion nouvelle et inventive par un procede connu en-soi de D2, est de fagon 
analogue nouvelle et inventive (article 33(2) et (3) PCT). 

Concernant le point VII 

1 . L'unlte de mesure a la page 1 5 ('cp') n'est pas exprimee en olus d ans les unites 
visees a la regie 10.1 a) PCT. 



Formulaire PCT/Feuflle s6par6e/409 (feullle 2) (OEB-avrll 1997) 



10/088651. 

TRAITE QM^OOPERATION EN MATiEI||^E BREVETS ^ ^ 



PCT 



H : :: 2r:i 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNAXIONAUlI 
(article 36 et regie 70 du PCT) 



R6f6rence du dossier du d^posant ou du 

mandataire 

BET 00/0800 


voir la notification de transmission du rapport d'exanrien 
POUR SUITE A DONN ER pr^liminaire international (formulaire PGT/IPEA/41 6) 


Demande intemationale n" 

PCT/FROO/02434 


Date du d^pot international Qour/mois/ann6e) 
04/09/2000 


Date de priority (fOur/mois/ann6e) 
20/09/1999 


Classification intemationale des brevets (GIB) ou k la fois classification nationale et GIB 
B01F17/00 


D^posant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE et al 



1 . Le present rapport d'examen pr6lim[naire international, ^tabli par ('administaration chargee de I'examen prelimlnaire 
international, est transmis au ddposant conform^ment k rarticle 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 5 feuilles, y compris la pr6sente feuille de couverture. 

B II est accompagn§ d'ANNEXES. c'est-^-dire de feuilles de la description, des revendications ou des desslns qui ont 
ete modifi^es et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications fattes aupr^s de 
['administration chargee de I'exannen pretinninaire international (voir la r^gle 70.16 et instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 5 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 
I ^ Base du rapport 



d'application industrielle 
Absence d'unite de invention 

Declaration motiv^e seion {'article 35(2) quant k la nouveaut^, Tactivlte inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications k I'appui de cette declaration 

Certains documents cit6s 



II 
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111 
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IV 
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VI 
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VII 


IS 


VIII 
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Date de presentation de la demande d'examen prdliminaire 
intemationale 
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RAPPORT D'EXAMEN 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande intemationale PCT/FROO/02434 



1. Base du rapport 

1 . En ce qui conceme les elements de la demande intemationale {les feull/es de remplacement qui ont 4t6 remises 
it roffice r4cepteur en reponse ^ une invitation faite confomiement d I'article 14 sont consid4rees dans le present 
rapport comme "initiaiement d6posees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'eiles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 17)): 

Description, pages: 

1-5,7-20 version initiaie 

6 re5ue(s)le 26/11/2001 avec la lettre du 22/11/2001 

Revendlcations, N"": 

1 -1 7 regue(s) le 26/1 1/2001 avec la lettre du 22/1 1/2001 

Dessins, feuilles: 

1/3-3/3 version initiaie 



2. En ce qui concerne la langue, tous les Elements indiqu^s ci-dessus etaient k la disposition de I'administration ou 
lui ont ^t6 remis dans la langue dans laquelle la demande Internationale a St§ ddpos^e, sauf indication contraire 
donnde sous ce point. 

Ces 6l§ments dtaient k la disposition de Tadministration ou lui ont 6t6 remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche Internationale (selon la r^gle 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande intemationale (selon la r^gle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen pr^liminaire Internationale (selon la rdgle 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguSes dans la demande 
Internationale (le cas dch^ant), I'examen pr^liminaire intemationale a 6t4 affectum sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande intemationale, sous forme dcrite. 

□ ddpos^ avec la demande Internationale, sous forme d^chiffrable par ordinateur. 

□ remis ultdrieurement k Tadminlstration, sous fomne ecrite. 

□ remis ulterieurement k I'administration, sous forme d^chiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par §crit et fourni ulterieurement ne va pas au-del& 
de la divulgation faite dans la demande telle que d^posee, a et§ fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les Informations enregistr^es sous dechiffrable par ordinateur sont identiques k 
celles du listages des sequences Presents par ecrit, a ete foumie. 
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Demande intemationale n** PCT/FROO/02434 



4. Les modifications ont entraine rannulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n~ : 

□ des desslns, feuitles : 

5. □ Le present rapport a ^te formula abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ^t^ considerees 

comme allant au-del^ de ('expose de rinvention tel qu'll a 6t6 d^posd, comme il est indiqu§ ci-apres (r^gle 
70.2(c)) : 

(Toute feuilie de rempiacement comportant des modifications de cette nature doit §tre indiqu4e au point 1 et 
annex4e au present rapport) 



6. Observations complSmentaires, le cas 6ch§ant : 



V. Declaration motivee selon Tarticle 35(2) quant a ia nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a i'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-17 

Non : Revendications 

Activity inventive Oui: Revendications 1-17 

Non : Revendications 

Possibilite d'application industrielle Oui: Revendications 1-17 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuilie separee 



Vil. Irregularites dans la demande Internationale 

Les irregularites suivantes, concemant la forme ou le contenu de la demande Internationale, ont ete constatees : 
voir feuilie separee 
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Concernant les point V 

1 . Pertinence de I'etat de la technique 

1.1 Le document D1 (WO-A-9907463) decrit (cf. p. 2. L 18, 27) una emulsion stable 
de type eau dans Thuile dans eau contenant, au niveau des phase continues, des 
agents de surface (par exemple un copolymere d'oxydes d'alkylenes pour la 
phase aqueuse externe, page 8, 1. 6, et polyricinoleate de polyglycerol pour la 
phase huileuse, page 8, I. 15) et une substance active hydrophile dans la phase 
aqueuse interne. L'emulsion directe comprend de 1 a 50 % en volume d'emulsion 
inverse (cf. revendication 13) et l'emulsion inverse comprend de 1 a 50 % en 
volume de phase aqueuse interne (cf. revendication 14). L'emulsion interne peut 
etre monodisperse (cf. Exemple 1) et des sels (qui peuvent avoir une fonction 
d'equilibrage) peuvent etre presents (cf. par exemple p. 11, I. 14). Un agent 
epaississant polysaccharidique (par exemple gomme xanthane, guar, 
carraghuenane, cf. p. 7, 1. 25) peut etre ajoute a Temulsion double, mais 
seulement en concentration suffisante pour destablliser Temulsion et la 
transformer en une emulsion directe (cf. p. 7 et revendication 1). 

1 .2 Le document D2 (WO-A-9738787) decrit (of, revendications 1 et 10 et p. 1 , I. 5-7) 
un precede de preparation d'une emulsion huile-dans-reau monodisperse a partir 
d'une emulsion primaire polydisperse caracterise en ce que Ton soumet Temulsion 
primaire a un cisaillement controle de telle sorte qu'un meme cisaillement 
maximal soit applique a I'ensemble de l'emulsion. Le precede peut etre applique a 
une emulsion de type eau-dans-l'huile-dans-reau (cf. p. 3, 1. 19- 24). 

2. Conclusions 

2.1 L'emulsion double de la revendication 1 differe de l'emulsion divulguee dans D1, 
qui peut etre considere comme I'etat de la technique le plus proche, en ce qu'elle 
comprend un agent epaississant polysaccharidique a ralson de 1 a 10 % en poids 
par rapport au poids total de la phase aqueuse continue et en ce qu'elle est 
stable. 

Le probleme que la presente invention se propose de resoudre peut etre 
considere comme etant I'obtention d'une emulsion, a partir de l'emulsion de D1 , 
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qui soit stable et fractionnable (cf. p. 2, 1. 4-7). 

II n'y a pas d'indications dans I'etat de la technique qui puissent pousser rhomme 
du metier a modifier {'emulsion de D1 pour resoudre le probteme technique en 
obtenant I'emulsion de la revendication 1 , qui est done nouvelle et inventive 
(article 33(2) et (3) PCT). 

2.2 L'utilisation d'une emulsion nouvelle et inventive dans le procede de la 
revendication 10 est pareillement nouvelle et inventive (article 33(2) et (3) PCT). 

2.3 L'emulsion monodisperse de la revendication 16, obtenue en transformant 
Temuision nouvelle et inventive par un procede connu en-soi de D2, est de fagon 
analogue nouvelle et inventive (article 33(2) et (3) PCT). 

Concernant le point Vli 

1 . L'unite de mesure a la page 1 5 ('cp') n'est pas exprimee en plus d ans les unites 
visees a la regie 10.1 a) PCT. 
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REVENDICATIONS MQDIFIEES 

1. Emulsion double stable. prSsentant une poiydlspersitS sup^rieure d 
30%, fractionnable. de type eau dans I'huile dans eau constitute de 50 d 95% en 
polds. par rapport au poids total de remuislon double, de gouttelettes d'une 

5 Emulsion inverse monodisperse Ei dispers6es dans une phase continue 
aqueuse ; r^nriulsion inverse monodisperse El pr^sentant une poiydispersitt 
inf^rleure ou Sgale d 30% : 

- la phase aqueuse continue comprenant un agent epaississant 
polysaccharidique d raison de 1 d 10% en polds par rapport au poids total de la 

10 phase continue aqueuse : un copolymdre sdquencd hydrosoluble d'oxyde 
d'tthyl^ne et d'oxyde de propylene a titre de tensloactif; et un agent 
d'dquilibrage de la pression osmotique ; 

- I'dmuision Ei pr^sentant une viscosite inferieure ou egale d la 
viscosity de la phase aqueuse continue et etant constitute de 50 d 95% en 

15 poids, par rapport au poids total de Ei. de gouttelettes d'une phase aqueuse 
interne dispersees dans une phase huileuse ; 

- la phase aqueuse Interne comprenant au moins une substance 
active hydrophile ; 

- la phase huileuse comprenant du polyricinoleate de polyglyctrol d 
20 titre de tensioactif; la concentration en agent d'6quilibrage 6tant suffisante pour 

assurer Tequilibre osmotique entre la phase aqueuse de Temulsion Ei et la phase 
aqueuse continue. 

2. Emulsion double seion la revendication 1. caracterisee en ce qu'elle 
comprend au moins 60% en polds de gouttelettes de I'tmulslon Ei par rapport au 

25 poids total de I'tmulsion double. 

3. Emulsion double selon Tune quelconque des revendications 
prectdentes, caract6ris6e en ce que Tagent d'tquilibrage de la pression 
osmotique est le glucose. 

4. Emulsion double selon I'une quelconque des revendications 
30 prec6dentes, caracteris6e en ce que I'agent 6paississant polysaccharidique est 

un alginate, de preference un alginate presentant une masse molaire comprise 
entre 3000 et 6000 g/mol . 

5. Emulsion double selon i'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que le copolymere sequence a pour formule : 

FEUILLE IVIODIFIEE 
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H-(OCH2CH2MO-CH(CH3)-CH2)b - (OCHaCHz), - OH (I) 
dans laquelle 

a est un entier compris entre 50 et 120 : et 
5 b est un entier comprise entre 20 et 1 00. 

6. Emulsion double selon la revendication 5, caractSris6e en ce que la 
phase continue aqueuse comprend de 1 A 5% en poids. par rapport au poids 
total de la phase aqueuse continue, d'alginate. de preference d'un alginate 
pr6sentant une masse molaire comprise entre 3000 et 6000 g/mol, en tant 

10 qu'Spaississant ; et de 3 d 10% en poids par rapport au poids total de la phase 
aqueuse continue du polym6re s6quencd de fbrmule (I) tel que defini d la 
revendication 5, en tant que tensioactif. 

7. Emulsion double selon Tune quelconque des revendications 
precedentes. caracteris6e en ce que la phase aqueuse continue comprend du 

15 glucose ^ tifr© d'agent d'equilibrage de la presslon osmotique. le rapport molaire 
de la concentration en glucose dans la phase continue aqueuse d la 
concentration en substance active dans la phase aqueuse Interne 6tant compris 
entre 1.5 et 2,5. 

8. Emulsion double selon Tune quelconque des revendications 
20 precedentes, caract6risee en ce que la phase hulleuse comprend de 60 a 90% 

en poids de polyricinol6ate de polyglycerol et de 1 d 40% en poids de dodecane. 

9. Emulsion double selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracleris6e en ce que Ei comprend au moins 60% en poids de 
gouttelettes de phase aqueuse interne. 

25 10. Proc6d6 de preparation d'une 6mulsion double stable de type eau 

dans I'hulle dans eau, pr6sentant une polydlsperslt6 Inffirieuro ou 6gale a 30%, 
caracterise en ce que Ton soumet une emulsion double selon Tune quelconque 
des revendications 1 a 9 un cisaillement contrOI6 de telle sorte qu'un mfime 
taux de cisaillement maximal soil appliqu6 d I'ensemble de I'emulsion. 

30 11. Proc6d6 selon la revendication 10. caract6rls6 en ce que le 

cisaillement contrOld est r6alis6 par mise en contact de ladlte emulsion double 
avec une surface sollde en mouvement, le gradient de Vitesse caracterisant 
l'6coulement de I'emulsion etant constant dans une direction perpendiculaire e 
ladlte surface sollde en mouvement. 
FEUILLE MODIFIEE 
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12. Proc^e selon Tune quelconque des revendications 10 d 11. 
caract^iise en ce que la vaieur maximale du taux de cisalllement est de 1 d 1.10^ 
8'\ de pr6f6rence de 100 a 5000 s'\ 

13. Pmc6d6 selon i'une quelconque des revendications 10 k 12, 
5 caract^risd en ce que le cisalllement est appliqud par 6coulement honnogdne de 

I'emulsion double dans une cellule constituee de deux cylindres concentnquea en 
rotation I'un par rapport S I'autre. 

14. Procede selon i'une quelconque des revendications 10 a 12, 
caracterise en ce que le cisalllement est appliqud par Scouiement homogdne de 

10 I'dmulslon double dans une cellule constitute de deux plaques paraileles en 
mouvement osclllant I'une par rapport d I'autre. 

15. Procddd selon I'une quelconque des revendications 10 d 12, 
caractdrisd en ce que le cisalllement est appliqud par Scoulement homogdne de 
rtmulslon double dans une cellule constitute de deux disques concentriques en 

15 rotation I'un par rapport d I'autre. 

16. Emulsion double stable, prdsentant une polydispersitt infdrieure 
ou egale d 30%. de type eau dans huile dans eau. constitute de 50 t 95% en 
polds, par rapport au polds total de I'tmulslon double, de gouttelettes d'une 
tmulsion inverse monodisperse Ei disperstes dans une phase continue 

20 aqueuse : 

- rtmulsion inverse monodisperse Ei prtsentant une polydispersitt 
infdrieure ou egaie a 30%. 

- la phase continue aqueuse comprenant un agent tpaississant 
poiysaccharidlque d raison de 1 d 10% en poids par rapport au polds total de la 

25 phase continue aqueuse ; un copolymtre stquenct hydrosoluble d'oxyde 
d'ethylene et d'oxyde de propylene a titre de tensioactif; et un agent 
d'equilibrage de la pression osmotique ; 

- rtmulsion Ei presentant une viscositt inftrleure ou tgale t la 
viscosott de la phase aqueuse continue et etant constitute de 50 a 95% en 

30 poids, par rapport au poids total de Ei. de gouttelettes d'une phase aqueuse 
Interne dlsperstes dans une phase huileuse ; 

- la phase aqueuse interne comprenant au moins une substance 
active hydrophile ; 
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- la phase huileuse comprenant du polyridnol^ate de poiyglycerol ^ 
titre de tensioactif. 

17. Emulsion selon la revendlcation 16, caract§rt66e en ce que le 
diam^tre moyen des gouttelettes d'^mulsion Ei est comprls entire 1 et 10 Mm. 
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Le.caractere fractlonnable de Tdmulsion double rSsuitante ainsi que la 
posslbillte de preparer une Emulsion double monodisperse Impose en effet que 
la viscosite de Temulsion El soit Inferieura ou egale ^ la viscosity de la phase 
aqueuse continue. A titre d'indication la viscosrti de la phase aqueuse continue 
s varieentre o.od. P-. & ei- >iooOO cp j . 

La nature de la phase hufleuse de I'Smuislon El n'est pas 
determinanie selon {'invention, des lora que les caract^ristiques de viscosite sont 
assurees et dans la mesure oO celle-ct. contient k titre de tensioactif du 
polyn'dnoleate de poiyglycerol. 
10 Le polyricincleate de polyglycdrol repond d te fomiule : . 

R,0-(CH,-CH(OR2)-CH80)„-R, (11) 

oO 

n est dgal de 2 d 12 ; 

R„ Ra et R3 repr^sentent chacun, ind^pendamnrient, H ou un radical 
15 derive de i'acide ricinoldique de fomiule (III). Tun au moins reprisentant ce 
derive: " 

h-[o-ch((cHj)bCH3>ch2-ch«ch-(ch2)7-col- m 

oCi 

m est egal de 2 i 10. 

20 De prifirence, n « 2-10 et m * 2-10 : plus pr^ferentiellement. n « 2-5 

6tm = 4-l0. 

Des exempies de. poiyricinol^ate de po)ygiyc§rol du commerce sont 
Admul Wol 1403 (Quest), Radlamuls Poly 2253 (Fina) et Grindsted PGPR 90 
(Danisco). 

25 Les polyricinoleates de polyglycirol pr^iSrablement utIisSs selon 

' I'invention sont ceux par lesquels n varie entre 2 et 5 (et vaut par exemple 3} et 
m varie entre 5 et 10 (et vaut par exemple 7). 

Selon une variante preferee de I'invention, la phase hulleuse 
eomprend de 60 S G9% en poida de polyricinol^at© de polyglycerol. 
3 0 La phase hulleuse eomprend gen^ralement une ou plusieurs huiles 

dont la nature n'est pas critique. 

Par "hulle". on entend selon I'invention toute substance liquide 
hydrophobe, insoluble ou tres peu soluble dans I'eau, susceptible d'etre mise en 
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Ce rapport de recherche internationaie comprend 2 

PC] II est aussi accompagn§ tfune copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne ta langue, la recherche internationale a ete effectu§e sur la base de ia demande Internationale dans la 
langue dans laquelie elle a 6te deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

I I la recherche Internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande Internationale remise k radministration. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant) 
la recherche internationaie a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 

[ I contenu dans la demande Internationale, sous forme ecrlte. 

I I deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

I I remis uiterieurement a I'administration, sous forme 6crite. 

I I remis uiterieurement a {'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

I I La declaration, selon laquelie le listage des sequences presente par ecrit et fourni uiterieurement ne vas pas au-dela de ia 
divulgation faite dans ia demande telle que deposee, a ete fournle. 

I I La declaration, selon laquelie les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont Identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

2. 1^ II a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire Tobjet d'une recherche (voir te cadre I). 

3. Q II y a absence d'unit^ de Tinvention (voir le cadre it). 



4. En ce qui concerne le titre, 

pr| le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 

I I Le texte a ete etabli par radministration et a la teneur suivante: 



En ce qui concerne Tabrege, 

jY] le texte est approuve tel qu'il a et6 remis par le deposant 

1 — I le texte (reprodult dans le cadre 111) a ete 6tabli par radministration conformement a la regie 38.2b). Le d6posant peut 

I I presenter des obsen^ations k radministration dans un d^lai d'un mois a compter de la date d'expedition du present rapport 

de recherche intemationale. 
La figure des dessins a publier avec rabr^gd est la Figure n"* 



rn suggeree par le deposant. [3 Aucune des figures 

^ — n'est a publier, 

I I parce que le deposant n'a pas suggere de figure. 

I I parce que cette figure caract6rise mieux invention. 
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GA, GN. GW, ML, MR, NE, SN, TO, TG). 

Publite 

— Avec rapport de recherche intemationale. 

En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrevia- 
tions, se referer aux "Notes expiicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque manero ordinaire de 
la Gazette du PCT. 



^= (54) Title: POLYDISPERSE DOUBLE EMULSION, CORRESPONDING MONODISPERSE DOUBI£ EMULSION AND 
^= MEIHOD FOR PREPARING THE MONODISPERSE EMULSION 

(54) Titre: EMULSION DOUBLE POLYDISPERSE, EMULSION IX)UBLE MONODISPERSE CX)RRESPON^ 
CEDE DEPREPARAnONDEUEMULSION MONODISPERSE 
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O 



(57) Abstract: The invention concerns a firactionable polydisperse stable double oil-in-water emulsion, consisting of 50 to 95 wt%, 
relative to die total weight of the double emulsion, droplets of an invert monodisperse emulsion Ei dispersed in a continuous aqueous 
phase; the continuous aqueous phase con^rising a polysaccharide thickening agent in a proportion of 1 to 10 wL% relative to die total 
wei^t of the continuous aqueous phase; a water-soluble ediylene oxide and propylene oxide block copolymer as surfactant; and an 
osmotic pressiffe balancing agent; the emulsion Ei having a viscosity not higgler dian the viscosity of iJie continuous aqueous phase 
and consisting of 50 to 95 wt.%, relative to the total weight of Ei, droplets of an internal aqueous phase disposed in an oily phase; the 
internal aqueous phase con^rising at least an active hydrophilic substance; the oily phase comprising polyglycerol polyricinoleate 
as surfactant The invention further concerns the corresponding monodisperse double emulsion of the same formulation and the 
method for pieparing it starting from the claimed polydisperse double emulsion. 

(57) Abr6ge: La pr&ente invention concerne luxe Emulsion double stable, polydisperse, fractioimable, de type eau dans Thuile dans 
eau constitute de 50 i 95 % en poids, par rapport au poids total de Tdmulsion double, de gouttelettes d'une Pulsion inverse H 
monodisperse dispersees dans une phase aqueuse continue; la phase aqueuse continue comprenant un agent tpaississant polysaccha- 
ridique h, raison de 1 a 10 % en poids par rzppaei au poids total de la phase aqueuse continue; un copolymi^e s^uence hydrosoluble 
d'oxyde d'^thylSne et d'oxyde de propylene i titre de tensioactif; et un agent d*^uilibrage de la pression osmotique; Femulsion Ei 
presentant une viscosity infdrieure ou tgale ^ la viscosite de la phase aqueuse continue et dtant constitute de 50 a 95 % en poids, 
par rapport au poids total de Ei, de gouttelettes d*une phase aqueuse inteme disperstes dans une phase huileuse; la phase aqueuse 
interne comprenant au moins une substance active hydrophile; la phase huileuse comprenant du polyricinoltate de polyglycerol i 
title de tensioactif. L' invention a en outre pour objet Temulsion double, monodisperse, correspondante, de meme formulation et son 
proctdt de preparation au depart de rtmulsion double polydisperse revendiqute. 
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Emulsion double poiydisperse, emulsion double monodisperse 
correspondante et procede de preparation de Temuision monodisperse 

Uinvention conceme une emulsion double stable, monodisperse de 
type eau dans huile dans eab, son procede de preparation ainsi que Temulsion 
double, stable poiydisperse, utiiisee comme emulsion de depart dans ie procede 
de preparation. 

5 L'interet des emulsions doubles est largement reconnu dans des 

domaines aussi divers que les domaines pharmaceutiques, cosm^tiques, 
phytosanitaires, aiimentaires et/ou des rev§tements de type peinlures. 

Les Emulsions doubles de type eau dans huile dans eau permettent 
notamment I'encapsulation de substances actives variees au niveau de la phase 

10 aqueuse interne. Dans des conditions bien determinees, ii est en effet possible 
de provoquer Ie relargage des substances actives, encapsui^es tout en 
contrdlant leur cinStique de liberation. 

La preparation d'emulsions doubles stables de type eau dans huile 
dans eau comprenant dans leur phase aqueuse interne une substance active est 

15 probfematique. La mise au point de telles Emulsions est g^neralement realisee 
par tatonnement sur la base de regies empiriques en fonction des constituants 
en presence dans les difFerentes phases. Dans la technique, les emulsions 
doubles monodisperses sont particulierement recherchess du fait de leur 
homogeneite : elles permettent notamment un relargage regulier des matieres 

20 actives. 

On connaTt differents precedes de preparation d'emulsions 
monodisperses : un premier procede est celui decrit dans EP 442 831 et EP 517 
987. Ce procede implique le fractionnement d'une emulsion primaire de depart, 
poiydisperse, par cremages successrfs. 11 est long et fastidieux et pas facilement 
25 applicable a une echelle industrielle, Un second procede est decrit dans PR 97 
00 690. II consiste ^ soumettre une emulsion primaire de depart viscoelastique, a 
un cisaillement contrSle de telle sorte qu'un meme cisaillement maximal soit 
appliqu§ d I'ensemble de Temulsion, Ce procede presente differents avantages 
et notamment pennet un controle. de la taille des gouttelettes de I'^muision 
3 0 monodisperse obtenue. 

Lorsqu'on applique Tun ou I'autre de ces precedes a une Emulsion 
double, il est essential de nis pas induire la destruction de I'emulsion double, en 
provoquant par exemple la coalescence des gouttelettes fonmant I'emulsion ou la 
fiiite prematuree du principe actif. 
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Dans ces conditions, on comprend que la mise au point d'une 
emulsion double de type eau dans huile dans eau qui soit a la fois stable et 
fractionnable soit des plus d6licates. II doit §tre entendu que dans le cadre de 
I'invention, on entend par Emulsion fractionnable une Emulsion qu'il est possible 
5 de traiter selon les precedes decrits ci-dessus en vue d'obtenir une 6mulslon, de 
m§me nature (de type eau dans huile dans eau), de meme formulation (memes 
connposftlons des diffSrentes phases), qui soit S la fois stable et monodisperse. 

Dans le contexte de la pr6sente description, I'^mulsion double de type 
eau dans I'huile dans eau est constitute de gouttelettes d'une Emulsion inverse, 
10 Ei monodisperse, dispers6es dans une phase continue aqueuse (ou phase 
aqueuse exteme), I'tmulsion Ei §tant elle-meme constituee de gouttelettes d'une 
phase aqueuse Interne dispers§es dans une phase huileuse. 

Selon rinvention, le terme monodisperse caracttrise les emulsions 
pour lesquelles la distribution granulom6trique des gouttelettes de phase 
15 dispersee est tris itroite. 

On considere que la distribution est tres etroite lorsque la 
polydispersitt est inferieure ou 6gale k 30%, et de preference de I'ordre de 5 ^ 
25%, par exemple entre 1 0 et 20%. 

Dans le cadre de I'invention, la polydispersrt6 est d6finie comme le 
20 rapport de I'tcart-type de ia courbe de Gauss repr6sentant la variation du volume 
occup6 par ia matiere dispers§e en fonction du diametre des gouttelettes au 
diametre mdyen des gouttelettes. 

AInsi, I'expression "emulsion inverse monodisperse Ei" designe une 
Emulsion de type eau dans huile constituee de gouttelettes d'eau disperstes 
25 dans I'huile, pour laquelle la distribution granulomttrique des gouttelettes d'eau 
est tr§s etroite (polydispersitt inferieure a 30 %). 

Selon un premier aspect, la presente invention foumit une emulsion 
double, polydisperse, de type eau dans huile dans eau, stable et fractionnable. 
Dans cette emulsion double, la distribution du diametre des gouttelettes 
30 d'6mulsion Ei dispersees dans la phase continue aqueuse est large alors que la 
distribution du diametre des gouttelettes de phase aqueuse interne dispersees 
dans la phase huileuse de I'emulsion Ei est etroite. 

Plus precisement, remulsion double fractionnable de I'invention est 
constituee de 50 a 95% en poids, par rapport au poids total de l'§mulsion double. 
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de goutteiettes d'une emulsion inverse Ei monodisperse, dispersees dans une 
phase aqueuse continue ; 

- la -phase aqueuse continue comprenant un agent epaississant 
poiysaccharidique a raison de 1 a 10% en poids par rapport au poids total de la 

5 phase continue aqueuse ; un copoiymere sequence hydrosoluble d'oxyde 
d'6thylene et d'oxyde de propylene a titre de tensioactif; et un agent 
d'equiiifarage de la pression osnnotlque ; 

- I'6mulsion Ei presentant une viscosite inferieure ou egale a la 
viscosity de la phase aqueuse continue et etant constitute de 50 a 95% en 

10 poids, par rapport au poids total de Ei, de goutteiettes d'une phase aqueuse 
interne dispersees dans une phase huileuse ; 

- la. phase aqueuse interne comprenant au moins une substance 
active hydrophile ; 

- la phase huileuse comprenant du polyricinoleate de polyglyctrol a 
15 titre de tensioactif. 

L'emulsion double de invention comprend de 50 ^ 95% en poids, de 
preference au moins 60% en poids, par exemple de 65 a "85% en poids, par 
rapport au poids total de Temulsion double, de goutteiettes d'emulsion Ei. 

Des exempies d'agents epaississants polysaccharidiques utilisables 
20 selon rinvention sent la mousse dMriande, la gomme adragante, Tamidon et ses 
derives, la cellulose et ses derives (et plus particulierement 
Thydroxyethylpropylcellulose, I'hydroxybutylmethylcellulose, I'hydroxypropyl- 
methylcellulose, Thydroxyethylcellulose ou la carboxymethylcellulose), la gomme 
xanthane, la gomme de guar, les carraghenanes et ies alginates. 
25 Les agents epaississants preterms sent les alginates qui sont des sels 

polymeres de type lineaire comprenant des motifs acide p-(i->4)-D- 
mannosyiuronlques et acide a-(1-»4)-L-gulosyluroniques. 

Parmi ceux-ci, on prefere, plus particulierement, les alginates 
presentant une masse molaire moyenne comprise entre 1000 et 10000 g/mol, 
3 0 mieux encore entre 3000 et 6000 g/mol. 

La quantite d'agent epaississant est limitee selon rinvention ; elle ne 
doit pas depasser 10% en poids par rapport au poids total de ia phase aqueuse 
continue. De preference, ia teneur en agent epaississant est comprise entre 1 et 
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5% en poids par rapport au poids total de la phase aqueuse continue, mieux 
encore entre 1 et 3% en poids, une valeur nettement pr6f§r6e 6tant autour de 
1,5% en poids. 

Les tensloactifs de type copoiymere sequence de I'oxyde d 'Ethylene et 
5 de I'cxyde de propylene sont largement repandus dans la technique. . 

II est essentiel salon I'inventlon que ledit copoiymere solt hydrosoluble. 
Sont preferes, les copolym^res presentant un HLB superieur a 15. mieux encore 
superieur ^ 20 et par exempie d'au moins 25. Le tenme HLB (Hydrophilic 
Lipophilic Balance) designe le rapport de Thydrophllie des groupements polaires 
10 des molecules de tensioactifs k I'hydrophobie de leur partie lipophile. Des valeurs 
de HLB sont notamment rapport6es dans diff6rents manuels de base tels que le 
« Handbook des exciplents pharmaceutiques, The Pharmaceutical Press. 
London, 1994)». 

Selon un mode de realisation pr6f§r§ de I'Invention, on utilise a titre de 
15 copoiymere s§quenc6 pr6f§r§, un copoiymere repondant a ia formula (I) : 

H-(OCH2CH2),-{0-CH(CH3)-CH2)b - (OCH^CHa), - OH (I) 
dans laquelle 

20 a est un entler compris entre 50 et 1 20, de preference entre 70 et 1 1 0 ; et 
b est un entier compris entre 20 et 100, de preference entre 30 et 70. 

De tels polym^ras sont commercialises par la Societe ICI sous la 
marque Synperonic PE®. 

Parmi ceux-ci, on selectionnera avantageusement ceux pr§sentant 
25 une masse rnolaire comprise entre 2000 et 15000 g/mol, de preference entre 
5000 et 14000 g/mol, de preference entre 8000 et 12000 g/mol. 

La viscosity cinematique des polymeres de type Synperonic PE® est 
de preference comprise entre 150 et 1200 mm^s'^ a lOO'C, mieux encore entre 
500et1100 mm^.s-\ 

3 0 On prefere plus particuli§rement le. Poloxamer 188 de fonnule (I) ci- 

dessus dans laquelle a = 75 et b = 30. 

La quantite de copoiymere tensioactif devant etre utilisee est 
facilement determinee par I'homme de metier a I'aide de ses connaissance de 
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base de ia technique, en fonction de la nature dudit copoiymere, ainsi que de la 
nature des differents constituants en presence. 

Lorsque !e copoiymere tensioactif r§pond a la formule (!) ci-dessus et 
en presence d'un alginate dans la phase aqueuse continue, a titre d'agent 
5 epaississant, une teneur en copoiymere variant entre 3 et 10%, par exemple 
entre 3 et 8% en poids par rapport au poids total de la phase aqueuse continue 
est particulierement appropriee. 

La presence d'un agent d'equilibrage de la pression osmotique dans 
la phase aqueuse continue est une caracteristique essentielle de Tinvention. 
10 Selon rinvention, t'agent d'equilibrage de Ja pressipn osmotique est une. 
substance hydrophile d6nuee d'activite de surface. 

A titre d'agents d'equilibrage utilisables selon Tinvention, Thomme du 
metier pourra mettre en oeuvre Tun quelconque des agents d'equilibrage 
couramment utilises dans la technique. 
15 Des exemples particulierement preferes en sont le sorbitol, le glycerol 

et les seis mineraux tets que les seis d'ammonium et les sels de m§taux alcaiins 
ou alcalino-terreux. 

Selon un mode de realisation prefere de I'lnvention, on utilise un 
glucide monosaccharidique, tel que le fructose, le lyxose, I'arabinose, le ribose, 

2 0 le xylose, le glucose, t'altrose, le mannose, Tidose, le galactose, Terythrose, le 

threose, le sorbose, le fucose ou le rhamnose, le glucose etant nettement 
pr6fere. 

L'homme du metier fixera facilement la concentration en agent 
d'equilibrage de la pression osmotique en fonction de la . concentration en 
25 substance active presente dans la phase aqueuse inteme. 

Plus precisement, la concentration en agent d'equilibrage sera 
d§terminee de fagon a assurer Tequiiibre osmotique entre la phase aqueuse 
inteme et la phase aqueuse continue. Eiie depend de I'osmolalite de la ou des 
substances actives hydrophiles (presentes dans la phase aqueuse inteme) ainsi 

3 0 que de rosmoiaiite dudit agent d'equilibrage dans la phase aqueuse continue. 

L'emuision Ei comprend de 50 a 95% en poids, par rapport au poids 
total de Ei, de preference au moins 60% de gouttelettes, par exemple entre 60 et 
80% en poids, d'une phase aqueuse inteme. Cette concentration en gouttelettes 
est indispensable pour procurer a I'emulsion Ei una viscosite suffisante. 
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Le.caractere fractionnable de I'^mulsion double r6sultante alnsi que la 
possibilite de preparer une emulsion double monodlsperse impose en effet que 
la viscosity de ('emulsion El soit inferieure ou egale a ia viscosite de la phase 
aqueuse continue. A titre d'indication la viscosite de la phase aqueuse continue 
5 varie entre 10 et 10000 cp. 

La nature de la phase huileuse de I'^mulsion Ei n'est pas 
determinante selon I'invention, des lors que ies caract^ristiques de viscosity sont 
assurees et dans la mesure ou celle-ci, contient a titre de tensioactif du 
polyricinol6ate de polyglycerol. 
10 Le polyricinoieate de polyglyc6rol repond a la formule : 

R,0-(CH2-CH(OR2)-CH20)„-R3 (11) 

Oil 

n est ^gal de 2 i 12 ; 

R,, Rj et R3 repr§sentent chacuri, independamment, H ou un radical 
15 d§riv6 de I'acide ricinol6ique de formule (III). I'un au moins representant ce 
d6riv6: 

H-[O-CH((CH2)5CH3)-CH2-CH=CH-(CH2)7.C0L- (III) 
oCi 

m est egai de 2 a 1 0. 

20 De preference, n = 2-10 et m = 2-10 ; plus preferentieilement. n = 2-5 

etm-4-10. 

Des exemples de polyricinoieate de polyglycerol du commerce sont 
Admul Wol 1403 (Quest), Radlamuls Poly 2253 (Fina) et Grindsted PGPR 90 
(Danisco). 

25 Les polyricinol6ates de polyglycerol preferablement utilises selon 

I'invention sont ceux par lesquels n varie entre 2 et 5 (et vaut par exemple 3) et 
m varie entre 5 et 10 (et vaut par exemple 7). 

Selon une variante pr6f§r6e de I'invention, la phase huileuse 
comprend de 60 S 99% en polds de polyricinoieate de polyglycerol. 
3 0 La phase huileuse comprend generalement une ou piusieurs huiles 

dont la nature n'est pas critique. 

Par "huile", on entend selon rinvention toute substance liqulde 
hydrophobe, insoluble ou tres peu soluble dans I'eau, susceptible d'etre mise en 
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emulsion aqueuse en presence du polyricinoleate de polyglycerol comme agent 
tensioactif. 

Une telle substance hydrophobe et insoluble peut etre par un exempie 
un polymere organique tel qu'un polyorganosiloxane, une huile minerale telle que 
5 I'hexadecane, une huile vegitale telle que de I'huile de soja ou d'arachide ou des 
cristaux liquides (lyotroplques ou thermotropiques). 

De maniere pr6f§r6e, la phase huileuse contient un hydrocarbure en 
Cg-Cao aliphatique, cydique et/ou aromatique. A titre d'exemple, la phase 
huileuse comprend du dodecane. 
10 A titre d'exemple, la phase huileuse. comprend de 60 ^ 99% en poids 

de polyricinoleate de polyglycerol et de 1 a 40% en poids de dodecane. 

La phase aqueuse interne comprend au moins une substance active 
hydrosoluble. 

De telles substances actives sont preferablement sous forme de sels 

15 ou de polymeres hydrosolubles. 

Neanmoins, il peut s'agir de n'importe quel type de substance active 
gen^ralement utilisee dans Tun ou plusieurs des domaines phamiaceutique, 
cosm^tique, phytosanrtaire, alimentaire et/ou des peintures. 

Ella peut ainsi §tre choisie parmi les vitamines (E, C), enzymes, 

20 insuline, agents antalgiques, antimitotiques, anti-inflammatoires ou 
antigiaucomateux, vaccins, agents antl-cancereux, antagonlstes narcotiques, 
agents de detoxication (salicylates, barbiturates), agents depilatoires. agents 
correcteurs ou masqueurs de gout, sels hydrosolubles, acides, bases, vinaigre, 
glucose, colorants, conservateurs ou leurs melanges. 

25 Lorsque la substance active n'est pas sous la forme de sel organique 

ou mineral ou de polymere hydrosoluble, 11 est avantageux d'ajouter a ladite 
phase aqueuse interne un sel tel qu'un chlorure de metal alcalin (NaCI ou KCI) 
ou un polymere hydrosoluble tel qu'un alginate, de rhydroxyethylcellulose. de la 
carboxymethylcellulose ou un acide poly(acrylique). 

30 La concentration en substance active depend de la nature de la 

substance active et de Tapplication envisagee. 

L'6muIsion double de {'invention peut-§tre preparee selon un proc§de 
consistant a : 
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a 



disperser, de fagon conventionnelle, une solution aqueuse A, 
comprenant au moins une substance active hydrophile dans une phase huileuse 
comprenant du polyricinoleate de..polyglycerol comme agent tensioactif, de fagon 
a obtenir une emulsion inverse stable de type eau dans huiie, la quantite de 
5 phase aqueuse A, 6tant choisle de iagon k conduire a une Emulsion inverse 
comprenant de 50 S 95 % en poids de goutteiettes de phase aqueuse interne ; 

b - soumettre P§mulslon obtenue ^ I'^tape pr6cedente a un 
cisaillement contr6l6 de telle sorts qu'un m§me cisaillement maximal soit 
applique, h Tensemble de r§mulsion, de fagon a obtenir I'emulsion inverse 
10 monodisperse correspondante ; 

c - ajouter, goutte k goutte, sous agitation constante, I'emulsion 
monodisperse resultante dans une phase aqueuse comprenant 1 a 10 % en 
poids d'un agent epaississant polysaccharidique ; un copolymere sequence 
d'oxyde d'6thylene et d'oxyde de propylene, a titre de tensioactif ; et un agent 
IS d'equilibrage de la pression osmotique, ladite phase aqueuse A^ presentant une 
viscosite au moins §gale a la viscosite de I'emulsion monodisperse. 

A I'etape a) I'emulsification est mise en oeuvre de fagon 
conventionnelle. Lors de la dispersion de la phase aqueuse A, dans la phase 
huileuse, la phase huileuse est malntenue sous agitation par utilisation de Tun 
2 0 quelconque des disposltifs couramment utilises dans la technique. 

Pamni les dispositifs connus, on pr§f6re les agttateurs m^caniques ^ 
cisaillement dont la geom^trie assure une certaine homogeneity de cisaillement 
et ceci de ,fa9on ^ 6viter la fomiation de goutteiettes de trop petite dimension et 
notamment d'un diamfetre inf^rieur a 1 pm. 
2S A l'§tape b). I'emulsion inverse obtenue a I'etape a), qui est 

polydisperse, est transformee en emulsion inverse monodisperse. La technique 
utilisee pour ce faire est celle decrite dans la demands Internationale WO 
97/38787. Elle est rappelee ci-apres. 

A I'etape c), ii est essentiel selon I'invention de veiller a ce que chaque 
30 goutte d'emulsion inverse monodisperse obtenue i I'etape pr^cedente b) soit 
incorporee dans la phase continue (phase aqueuse Aj) avant d'ajouter la goutte 
sulvante. Ceci permet d'evlter la formation de goutteiettes d'emulsion multiple en 
dispersion dans la phase continue A^, une emulsion multiple etant definie 
comme la superposition de plus de deux emulsions. 
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De fa9on a repondre a cette exigence, rhomme de metier reglera la 
Vitesse d'introd action des gouttes en fonction du type d'agitateur utilise et de 
I'efficacite de Tagitation. 

De fagon avantageuse, la phase continue est maintenue sous 
5 agitation par action d'un moulin colloTdal. A titre d'indication, la vitesse de rotation 
des pales est inferieure a 1 tour par seconde et la vitesse d'introductipn des 
gouttes est maintenue au dessous de 1 goutte par seconde. 

II dolt §tre entendu cependant que selon llnvention, la phase aqueuse 
continue Ag ne doit pas §tre agitee trop vigoureusement, de fagon a ne pas 
10 provoquer la fonmation de gouttelettes d'emulsion d'un diametre inf6rieur a 1 pm. 

L'§mulsion obtenue, selon ce procede, est polydisperse. c'est-^-dlre 
que la distribution du diametre des gouttelettes d'6mulsion inverse Ei est large, la 
polydispersit§ etant superieure a 30%. 

Uemulsion obtenue est par ailleurs viscoelastique. 
15 Le terme viscoelastique a la siginification qui lui est generaiement 

attribuee dans la technique. De maniere generale, un materiau est dit 
viscoelastique lorsque sous I'effet d'un cisaillement il presente a la fois les 
caracteristiques d'un materiau purement elastique, c'est-a-dire qu'ii est capable 
de stocker de Tenergie, ainsi que les caracteristiques d'un materiau purement 
20 visqueux, c'est-a-dire qu'il est egalement capable de dissiper de I'energie. 

Selon rinvention, le domaine de visco6lasticit6 est d§limlt6 par les 
equations (1) et (2) suivantes figurant les variations du module elastique G' et du 
module de dissipation G** : 

(1) 1.10-2 dyne/cm^ (I.IO*^ N/m^) < (G'^ + G"^r ''^ ^ l-IO** dyne/cm^ 
25 (1.10^ N/m^). 

G' 

(2) — > 0.01 

G* et G" §tant mesures au taux de cissaillement maximal auquel on 
entend soumettre Temuision primaire. 
3 0 De maniere preferee, les modules G' et G" satlsfont les equations 

suivantes (3) et (4). 

(3) 1 dyne/cm^ (1.10-'' N/m^ < (G'^ + G'^T"^ < 1.10* dyne/cm^ (1.10^ 

N/m^) 



G' 

(4) 0,1 < — 



< 10 
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Selon un second de ses aspects, Tinvention conceme un procede de 
preparation d'une emulsion double de type eau dans huile dans eau, stable, 
nnonodlsperse au depart de remulsion double polydisperse correspondante de 
5 I'invention. 

Ce proc6de comprend Tetape d) essentielle consistant a sounnettre 
rennulsion polydisperse obtenue a Tissue de i'etape c) precedente a un 
clsaiiiement controle de telle sorte qu'un meme cisaillement maximal soit 
applique a {'ensemble de remulsion. La technique utilises pour ce faire est la. 
10 m§me qu'S Tetape b) ci-dessus, a savoir celle exposee dans la demande 
intemationale WO 97/38787, Cette technique est maintenant exposee en detail 

On peut envisager par example de soumettre I'ensemble de Temulsion 
d un taux de cisaillement constant. 

Cependant, {'invention n'entend pas se limiter a ce mode de 
15 . realisation particulier, 

De fait, le taux de cisaillement peut etre distinct, a un temps donne, 
pour deux points de Temulsion. 

En variant la geometrie du dispositif utilise pour generer ies forces de 
cisaillement, il est possible de moduler le taux de cisaillement applique a 
20 remulsion dans le temps ou/et Tespace. 

Pour autant que Temulsion solt en 6coulement lorsque soumise au 
cisaillement, chaque partie de remulsion peut etre ainsi soumise a un taux de 
cisaillement qui varie dans le temps. Le cisaillement est dit contrdle lorsque 
quelle que solt la variation dans le temps du taux de cisaillement, celui-ci passe 
25 par une valeur maximaie qui est la meme pour toutes Ies parties de I'emuision, a 
un Instant donne qui peut differer d'un endroit a ('autre de Pemulsion. 

De maniere preferee, de fa^on a controler le cisaillement, on introduit 
remulsion double polydisperse dans un dispositif approprie. 

Des dispositifs appropries sont decrits dans ia demande FR 97 00690 
3 0 ou dans la demande intemationale WO 97/38787. 

Brievement, un dispositif approprie est une cellule de Couette dans 
laquelle le cisaillement est constant, la cellule de Couette etant constituee de 
deux cylindres concentriques en rotation Tun par rapport ^ Tautre. 
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Un second dispositif est une cellule constltuee de deux plaques 
paralleles en mouvement oscillant Tune par rapport a I'autre et entre lesquelles 
on force I'emuision double polydisperse. 

Un autre dispositif est une cellule constituee de deux disques 
s concentriques en rotation i'un par rapport a i'autre et entre lesquels circule 
Temulsion double poiydisperse. 

Ces cellules sont couramment utiiisees dans des appareils 
commerciaux, en particuiier des rheometres permettant de mesurer les 
propriet6s viscoelastiques de liquides (par exemple' : CARRIMED ou^ 
10 RHEOMETRICS). 

La valeur nnaximale du taux de cisaiilement auquel est soumise 
Temulsion prinnaire depend de la frequence de rotation, de la frequence 
d'oscillation et/ou de ramplitude d'oscillation du mouvement des plaques, 
cyiindres et disques des dispositifs decrits ci-dessus. 

15 ^ 

De fa^on generale, on a constate qu'une valeur eievee du taux 
maximal de cisaiilement conduit a la formation d'emulsions- constituees de 
gouttelettes d'emulsion Ej de tres petite dimension et presentant une distribution 
granulometrique tres etroite, 

2 0 De fagon a augmenter la valeur du taux de cisaiilement maximal, 

rhomme du metier peut jouer sur plusieurs parametres, a savoir la frequence de 
rotation, la frequence d'osclllation et/ou ["amplitude d'oscillation du mouvement 
des plaques, cyiindres et disques des dispositifs decrits ci-dessus, ainsi que sur 
la dimension des enceintes respectives de ces differents dispositife dans la 
25 direction perpendicuiaire au sens de TScouiement impost par le mouvement de 
la surface. 

On notera que le taux maximal de cisaiilement varie de fagon lineaire 
avec ramplitude d'oscillation et/ou la frequence du mouvement et de fagon 
inversement proportionnelle avec la dimension de Tenceinte dans une direction 

3 0 perpendicuiaire S Tecouiement 

On prefere, que le taux maximal de cisaiilement soit compris entre 1 et 
1.10^ s"\ de preference entre 100 et 5000 s"\ par exemple entre 500 et 5 000 b'\ 
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II ..est Important, selon Tinvention, que r6couiement de I'emulsion 
double, polydisperse, de depart soil homogene. (absence de fractures) lors de 
son passage dans Tun quelconque des dispositifs decrits ci-dessus. 

Plus precisement lorsique le cisaillement controle est realise par mise 
5 en contact de ladite emulsion avec une surface solide en mouvement, un 
ecoulement homogene est caracterise par un gradient de Vitesse constant dans 
une direction perpendiculaire a la surface solide en mouvement. 

Un moyen de contrSler Tecoulement consiste ^ jouer sur la dimension 
d des enceintes dans la direction perpendiculaire au sens de I'ecoulement 
10 impose par le mouvement de la surface. 

On notera que, dans le cas du dispositlf de Couette, cette dimension d 
est d^fmie par la difference (R3-R2) ou et R3 sent respectivement les rayons 
des cylindres interne et exteme du dispositif de Couette. 

Dans le cas de la cellule constituee de deux plaques paraildles en 
15 mouvement osciilant Tune par rapport a I'autre, cette dimension d iest defini par la 
distance separant les deux plaques dans une direction qui leur est 
perpendiculaire. 

Dans le cas de la cellule constituee de deux disques concentriques en 
rotation Tun par rapport a Tautre, cette dimension est definie par ta distance 
20 separant les deux disques dans la direction de I'axe de rotation du disque en 
mouvement 

De fa?on generate, un ecoulement heterogene peut §tre rendu 
homogene par reduction de la taille de Tenceinte et plus partlculierement par 
reduction de sa dimension dans la direction perpendiculaire au sens de 
25 Tecoulement 

Ainsi dans le cas des trois dispositifs mentionnes ci-dessus, la 
dimension d est pref§rablement maintenue au-dessous de 200 jam, par exempie 
entre 100 et 200 pm, 

Le proced6 de Tinvention permet de preparer des emulsions doubles 
3 0 dont la taille des gouttelettes d'emulsion d'un diametre situe dans I'intervalie 1 
et 50 pm, notamment dans I'intervalle 2 et 10 pm. 

La valeur du diametre des gouttelettes de I'emulsion Ej peut etre 
mesuree par mise en oeuvre de Tune quelconque des methodes connues de Tart 
anterieur : deux de ces methodes sont couramment utilisees dans la technique. 
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La premiere, est la microscopie a contraste de phase, la seconde est la 
granulometrie laser. Una troisieme methode appropriee au cas d'emulsions 
constituees d'au moins 65 % en. poids de phase dispersee consiste a remplir de 
i'emulsion double une cellule permettant la transmission d'au nnoins 80 % de la 
5 lumiere incidente. En envoyant un faisceau laser a travers la cellule et en plagant 
un ecran sur le trajet apres ia cellule on remarque un anneau de diffusion dont la 
position donne directement le diann^tre moyen 2a des gouttelettes en utilisant la 
formuie classique : 

2a = X. (n.sine/2)-' 

10 e 6tant I'angle form6 par la position de I'anneau et le faisceau initial, 

k etant la longueur d'onde de la lumidre, et 
n etant d'indice de refraction du milieu. 

En procedant ainsi, a Tetape b) et a Tetape d) decrites ci-dessus. on 
obtient des emulsions monodisperses, c'est-a-dlre dont la polydispersite est dans 
15 tous les cas inferieure a 30 %, de preference comprise entre 5 et 25 %, par 
exennple comprise entre 10 et 20 % ou au moins comprise entre 15 et 20 %. 

A l'§tape b) la polydispersite caracterise la distribution du diametre des 
gouttelles de phase aqueuse interne A-,. 

A I'etape d) la polydispersite caract6rise la distribution du diametre des 

2 0 gouttelettes d'6muIsion inverse Ei. 

Le procede de I'inventlon trouve des applications dans de nombreux 
domaines tels que les domaines phanmaceutiques, cosmetiques, le domaine des 
detergents, le domaine de I'affichage a cristal liquide, le domaine du 
phytosanitaire et des peintures a Teau. Les emulsions de Tinvention sont 
25 egalement utiles dans le traitement des surfaces. 

Les exemples suivants lesquels font reference aux figures 1 a 5, 
illustrent plus avant Tinvention. 

Pour tous les exemples, le dispositif utilise pour la preparation 
d'emuisions monodisperses a partir d'emulsions correspondantes polydisperses 

3 0 est la cellule de Couette representee ^ la figure 1 : celle-ci est constituee de 

deux cylindres concentriques 2 et 3 en rotation constante Tun par rapport a 
I'autre. Sur ia figure 1, le cylindre interne 2 est immobile alors que le dylindre 
externe 3 est anime d'un mouvement de rotation unlforme par rapport a un axe 
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d'entraTnement 15. Les cylindres concentriques 2 et 3 delimitent une enceinte 4 
annulaire. Aux extremites superieure et inferieure de I'enceinte 4 sont disposes 
deux roulements a billes etanciies 5 et 6 annulaires. Un couvercle 7 dont les 
dimensions con-espondent a celles du cyiindre exteme 3 ferme la partie 
5 superieure du dispositif 1 . 

Les cylindres 2 et 3 concentriques sont d^cales Tun par rapport S 
Tautre dans le sens de ia longueur de telle sorte que la partie inferieure 8 du 
cyiindre interne repose sur un support plan 9. 

La cellule de Couette 1 representee sur la figure 1 comprend 
10. egalement un conduit d'alimentation 10 en emulsion polydisperse qui traverse le 
support 9 et dSbouche dans la partie superieure 11 de i'enceinte 4. L'autre 
extremite du conduit d'alimentation est reiiee ^ un resen/oir 12 contenant 
Temuision poiydisperse, Le debit d'alimentation en emulsion polydisperse est 
controle par un piston 13. La partie inferieure de Tenceinte 4 diametralement 
IS opposee au point 11 est munie d'une conduite d'evacuation 14 de i'emulsion 
monodisperse laquelle traverse le support plan 9. 

Le dispositif de la figure 1 permet la -preparation en continu de 
Temulsion monodisperse cible. En cours de production, I'enceinte 4 est aiimentee 
en continu en emulsion polydisperse par la conduite 10. Uemulsion polydisperse 
20 circule dans I'enceinte 4 tout en etant soumise a des forces de cisaillement 
engendrees par la rotation uniforme du cyiindre exteme 3 sur lui-meme, 

Dans un tel dispositif t'Smulsion polydisperse est soumise a un taux de 
cisaillement constant, le taux de cisaillement etant dSfini ici comme le rapport de 
la Vitesse Iineaire.au point de contact avec ia surface du cyiindre exteme 3 § la 
25 difference (R3-R2) ou R2 et R3 sont respectivement les rayons des cylindres 
interne 2 et externe 3. 

La taille des gouttelettes d'emulsion a ete determinee dans tous les 
cas par microscopie a contraste de phase et par granuiometrie laser. 
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EXEMPLE 1 

Preparation d'une emulsion double monodisperse pour iaquelle 
le diametre moyen des gouttelettes d'emulsion E, est de 0,3 \im. 

Dans cat exemple, on simule la presence d'une substance active dans 
5 la phase aqueuse interne en introduisant dans celle-ci du chlomre de potassium. 

Dans un premier temps, on prepare une emulsion inverse 
polydisperse. eau dans dodicane, stabllisee par du polyricinol§ate de 
polyglycerol. Cette Emulsion inverse est prepar6e en introduisant une solution 
aqueuse 0,2 M de clilorure de potassium dans une phase continue, maintenue 
10 sous agitation constante et constitute de dodtcane et de polyridnoltate de 
poiygiycerol dans un rapport ponderal 1 : 9. La quantity de solution aqueuse 
ajoutee est telle que la phase aqueuse dispersee represente 80 % de la masse 
totale de I'emulsion inverse. 

Cette emulsion inverse est ensuite cisaiil§e a un taux de cisaillement 
IS de 1050 s^^ dans un dispositif de Couette caracterise par un entrefer d de 100 
pm. L'emulsion obtenue E;" est monodisperse, le diametre moyen des 
gouttelettes de phase aqueuse interne etant de 0,3 pm. 

On verse une solution aqueuse constituee d'eau, de 2 % en poids 
d'aiginate HF120L (polysaccharide de masse moiaire moyenne 5 400 g), de 5 % 
20 en poids de synperonic PE/F 68 (commercialise par ICl, viscosite = 1325 cp a 
77'C. masse molaire = 8 350, HLB = 29 et formule I dans Iaquelle a = 75 et b = 
30) et de glucose en une quantity suffisante pour que ladite solution aqueuse 
soit 0.4 M en glucose, dans un mouiin colloYdal. La vitesse de rotation des pales 
est fixee S 1 tour par seconde. On ajoute alors, goutte a goutte, a ladite phase 
25 aqueuse. maintenue sous agitation, l'6mulsion inverse monodisperse Ej* 
preparte ci-dessus. La quantity d'emulsion E," versee dans la solution aqueuse 
de glucose, d'aiginate et de synperonic PE/F68 est telle que le rapport 0 g 
(fraction massique d'emulsion E °) de la masse d'emulsion E' d la masse totale 
de l'emulsion double est de 0,70. 
3 0 La Vitesse d'introduction des gouttes de I'emulsion E' dans la phase 

aqueuse est ajustee de fagon a assurer ['incorporation de chaque goutte avant 
introduction de la goutte suivante. 

L'6mulsion obtenue, qui est une emulsion double, stable, 
polydisperse, est alors introduite dans une cellule de Couette. telle que 
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representee a la figure 1, pour laquelle R3-R2 = 100 jjm et dans laquelle le taux 
de cisailiement constant est de 1050 s'\ En sortie du dispositif de Couette, on 
recupere una emulsion double, stable, monodisperse caracterisee par une 
polydispersite inferieure a 20 %, la polydispersite etant definie comme le rapport 
5 de Tecart-type de la courbe de Gauss representant la variation du volume occupe 
par ia matiere dispersee en fonction du diametre des gouttelettes au diametre 
moyen des gouttelettes d'emulsion E^*. Le diametre moyen des gouttelettes 
d'^muision est de 4 jjm. 

10 EXEMPLE 2 

Etude de IMnfluence du taux de cisailiement et de ia fraction 
massique de la phase aqueuse inteme sur le diametre des gouttelettes 
d'emulsion E,. 

La fraction massique 0| de la phase aqueuse interne est d6finie 
15 comme le rapport de la masse de phase aqueuse interne a la masse totale de 
Temulsion E,. 

A rexemple 1 , 0-^ vaut 0,8. 

On prepare diverses emulsions inverses monodisperses par simple 
dilution dans du dodecane de Temulsion E** preparee a Texemple 1. On obtient 
20 ainsi trois emulsions de 0| differents : ' 
E|' : 0j = 0.75 
Ei^ : 0j = 0.65 
E|^ : 0, = 0,55 

En operant comme a Texempie 1, on prepare, a partir de ces 
25 Emulsions inverses monodisperses, trois emulsions doubles polydisperses de 
fraction massique 0g identique et egale a 0,70, 0g 6tant definie comme ^ 
rexemple 1, c'est-a-dire comme le rapport de la masse d'emulsion E,\ E|^ 
respectivement E-^, a ia masse totale d'emulsion double. Puis ces emulsions 
doubles polydisperses sont cisaillees dans un dispositif de Couette. 
30 La distance R3-R2 dans la cellule de Couette est fixee a 100 |jm. On 

fait varier la vitesse de rotation du cylindre 3 de telle sorte que le taux de 
cisailiement varie entre 1 50 et 12 000 s*\ 

Pour chaque taux de cisailiement, on mesure le diametre moyen des 
gouttelettes d'emulsion E,, La figure 2 represente ies variations du diametre 
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moyen des gouttelettes d'emuision en fonction du cisaillement pour trois fractions 
massiques 0i differentes. 

On observe une reduction du diametre des gouttelettes a taux de 
cisaillement eleve, pour une fraction mass ique 0-, donnee, 
5 Par ailleurs, pour un cisaillement donn§, on obsen/e une reduction du 

diametre des gouttelettes par reduction de la fraction massique 0,. AinsI, deux 
parametres permettent de controler le diametre moyen des gouttelettes a savoir 
la fraction massique des gouttelettes de phase aqueuse interne et le taux de 
cisaillement. 

10 

EXEMPLE 3 

Etude de I'lnfluence du taux de cssaiilement et de la fraction 
massique de Temulsion inverse E^. 

Au depart de I'emulsion inverse monodisperse Ej^ de 0, •= 0,65 
IS pr6paree a Pexemple 2, on prepare diverses emulsions doubles polydisperses 
de 0g varies, en operant comme a I'exemple 1 sinon que la solution aqueuse 
utiiisee (phase continue exteme) est constituee d'eau, de glucose (0,4 M), de 
1 ,5 % en poids d'alginate et de 5 % en poids de synperonic PE/F 68. 

Les quantltes respectives d'emulsion monodisperse E^^ et de solution 
20 aqueuse (phase continue) sont calculees de fagon a obtenir des fractions 
massiques 0g d'emulsion diff^rentes : 

Pour une premiere emulsion double E\ 0g = 0,70. 

Pour une seconde emulsion double E^, 0g = 0,80. 

Pour une troisieme emulsion double E^, 0g = 0,90. 
25 Chacune des emulsions doubles polydisperses obtenues E^ a est 

introduite dans une cellule de Couette {R^Rz =100 \Jim) et soumise a un taux de 
cisaillement donne. 

Pour cheque emulsion, double, on §tudie Tinfluence du taux de 
cisaillement sur le diametre des gouttelettes. 
30 Les resultats sont rapport^s a la figure 3. 

De meme qu'& Texemple precedent, on observe une diminution du 
diametre moyen des gouttelettes d'emulsion pour des valeurs croissantes du 
taux de cisaillement 
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Dans le cas des trois emulsions E\ et les courbes representant 
la variation du diannetre moyen en fonction du cisaillement sent quasiment 
superposables. L'influence de 0g sur ie diametre moyen des gouttelettes est 
pratiquement negligeable. 

5 

EXEMPLE 4 

Etude de I'infiuence de ia viscosite de la phase aqueuse continue, 

exteme. 

Dans cet exemple on prepare deux Emulsions doubles polydisperses 
10 a concentration dffferente en alginate HF 120L.- 

En operant comme a I'exemple 1, on prepare les deux emulsions 
doubles polydisperses suivantes : 
Emulsion double : 
phase continue aqueuse, exteme : 
15 Pourcentage en poids ou concentration calcule(e) par rapport a la 

phase aqueuse exteme, continue 

glucose : , 0,4 M 

synperonic PE/F68 : 5 % 

alginate : 2 % 

20 eau : qsp. 

emulsion inverse monodisperse Ej^ : 0g = 0,7 

Emulsion double £^ ; 
phase continue aqueuse, exteme : 

Pourcentage en poids ou concentration calcule(e) par rapport a ia 
25 phase aqueuse exteme, continue 

glucose : 0.4 M 

synperonic PE/F68 : 5 % 

alginate : 3 % 

eau : qsp. 

3 0 emulsion inverse monodisperse E.^ : 0g = 0,7. 

L'emulsion monodisperse est cells preparee a I'exemple 2. Les 
deux emulsions doubles polydisperses obtenues sont introduites dans une 
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cellule de Couette (R3-R2 =100 pm) et soumises a un taux de cisaillement 
donne. 

Pour chaque emulsion double, on etudie rinfiuence du taux de 
cisaillement sur le diametre des gouttelettes. Les resultats sont rapportes a la 
5 figure 4. 

Pour un cisaillement donne, plus la viscosite de la phase aqueuse 
continue est importante (quantite plus importante d'alginate), plus le diamfetre 
moyen des gouttelettes d*emulsion est petit. 

Notons que dans le cas de I'emulsion E* (alginate : 2 % en poids), et 
10 pour un cisaillement de 1 680 s'\ on obtient une distribution tres resserree de la 
taille des gouttelettes. 

• diametre moyen = 5,3 pm 

• polydispersit6 = 10,5 % 

15 EXEMPLE COMPARATIF 

En operant comma a I'exemple 1, on prepare Temulsion double E^ 
suivante definie par une fraction massique 0g de 0,9, ou 0g represehte le 
rapport de la masse d'emulsion a la masse totale de Temulsion double : 
phase aqueuse continue exteme : 
20 Pourcentage en poids ou concentration calcule{e) par rapport a la 

phase aqueuse exteme : 

glucose : 0,4 M 

synperonic PE/F68 : 25 % 

eau : qsp. 

25 emulsion inverse monodisperse E-^ de I'exemple 2. 

Dans le dispositrf de Couette de la figure 1 (R3-R2 = 100 pm), on 
etudie rinfiuence du taux de cisaillement sur le diametre des gouttelettes 
d'emulsion inverse. 

La figure 5 represents les variations du diametre moyen des 
30 gouttelettes en fonction du taux de cisaillement 

Toutefois on observe tres rapidement une coalescence des 
gouttelettes. 
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Ainsi I'absence d'alginate ou la presence d'une quantite excessive de 
synperonic PR/F68 dans la phase aqueuse externe conduit a une grande 
instabilite de Temuision double resultante. 



5 
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REVENDICATIONS 

1. Emulsion double stable, polydisperse, fractionnable, de type eau 
dans I'huile.dans eau constituee de 50 a 95% en poids, par rapport au poids total 
de remulsion double, de gouttelettes d'une emulsion inverse monodisperse Ei 

5 dispersees dans une phase aqueuse continue ; 

- la phase aqueuse continue comprenant un agent §palssissant 
polysaccharidique a raison de 1 a 10% en poids par rapport au poids total de la 
phase aqueuse continue ; un copolymere s§quenc6 hydrosoluble d'oxyde 
d'§thylene et d'oxyde de propylene ^ titre de tensioactif; et un agent 

10 d'6quilibrage de la pression osmotique ; - 

- rsmulslon Ei pr^sentant une viscosite inferieure ou 6gale S ta 
viscosite de la phase aqueuse continue et 6tant constitute de 50 a 95% en 
poids, par rapport au poids total de Ei, de gouttelettes d'une phase aqueuse 
interne dispersees dans une phase huileuse ; 

IS - la phase aqueuse interne comprenant au moins une substance 

active hydrophiie ; 

- la phase huileuse comprenant du polyricinoleate de polyglycerol a 

titre de tensioactif. 

2. Emulsion doubte seion la revendication 1 , caracterisee en ce qu'elle 
20 comprend au moins 60% en poids de gouttelettes de remulsion Ei par rapport au 

poids total de {'emulsion double. 

3. Emulsion double selon I'une queiconque des revendications 
pr§cedentes, caracterisee en ce que I'agent d'§quilifarage de la pression 
osmotique est le glucose. 

25 4. Emulsion double selon I'une queiconque des revendications 

precedentes, caracterisee en ce que I'agent epaississant polysaccharidique est 
un alginate, de preference un alginate presentant une masse molaire comprise 
entre 3000 et 6000 g/mol. 

5. Emulsion double seion I'une queiconque des revendications 

30 precedentes, caracterisee en ce. que le copolymere sequence a pour formule : 

H-(OCH2CH2)e-{0-CH(CH3)-CH2)b - (OCH^CHa), - OH (I) 
dans laquelle 

a est un entier compris entre 50 et 120 ; et 
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b est un entier comprise entre 20 at 100. 

6. Emulsion double selon ia revendication 5, caracterisee en ce que la 
phase continue aqueuse comprend de 1 a 5% en polds, par rapport au poids 
total de la phase aqueuse continue, d'aiginate, de preference d'un alginate 

5 presentant une masse molaire comprise entre 3000 et 6000 g/mol, en tant 
qu'epaississdnt ; et de 3 a 10% en poids par rapport au poids total de ia phase 
aqueuse continue du poiymere sequence de formule (I) te! que d6flni a la 
revendication 5, en tant que tensioactif. 

7. Emulsion double selon Tune quelconque des revendications 
10 precedentes, caracterisee en ce que la phase aqueuse continue. comprend du 

glucose k titre d'agent d'equilibrage de la pression osmotique, le rapport molaire 
de la concentration en glucose dans la phase continue aqueuse a la 
concentration en substance active dans la phase aqueuse interne etant compris 
entre 1,5 et 2.5. 

15 8. Emulsion double selon Tune quelconque des revendications 

precedentes, caracterisee en ce que la phase huileuse comprend de 60 a 90% 
en poids de poiyrictnol§ate de poiygiycerol-et de 1 a 40% en poids de dodecane. 

9. Emulsion double selon i'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que Ei comprend au moins 60% en poids de 

20 gouttelettes de phase aqueuse interne. 

10. Precede de preparation d'une emulsion double stable de type eau 
dans rhuile dans eau, monodisperse, caracterise en ce que Ton soumet une 
emulsion double polydisperse selon Tune quelconque des revendications 1 S 9 a 
un cisaillement controle de telle sorte qu'un meme cisaillement maximal sort 

25 applique a Tensemble de Temulsion. 

11. Precede selon la revendication 10, caracterise en ce que le 
cisaillement controie est realise par mise en contact de ladite emulsion double 
polydisperse avec une surface solide en mouvement, le gradient de vitesse 
caracterisant I'ecoulement de I'emulsion etant constant dans une direction 

3 0 perpendiculaire a liadite surface solide en mouvement 

12. Precede selon I'une quelconque des revendications 10 a 11, 
caracterise en ce que la valeur maximaie du taux de cisaillement est de 1 a 1.10^ 
s'\ de preference de 100 a 5000 s'\ 
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13. Precede seion Tune quelconque des revendications 10 a 12, 
caracterise en ce que le cisaillement est realise a I'aide d'une cellule constitute 
de deux cylindres concentriques en rotation Tun par rapport k I'autre. 

14. Procede selon Tune quelconque des revendications 10 a 13, 
5 caracterise en ce que le cisaillement est realise a Taide d'une cellule constitute 

de deux plaques paralleles en nnouvement oscillant Tune par rapport a I'autre. 

15. Proc6d6 selon I'une quelconque des revendications 10 a 14, 
caracterise en ce que le cisaillement est realise--a Taide d'une cellule constitute 
de deux disques concentriques en rotation Tun par rapport a Tautre. 

10 16. Emulsion double stable, monodisperse, de type eau dans huile 

dans eau, constituee de 50 a 95% en poids, par rapport au poids total de 
Temuision double, de gouttelettes d'une emulsion inverse monodisperse Ei 
dispersSes dans une phase aqueuse continue ; 

- la phase aqueuse continue comprenant un agent epaississant 
15 polysaccharidique a raison de 1 a 10% en poids par rapport au poids total de la 

phase continue aqueuse ; un copolymere sequence hydrosoluble d'oxyde 
d'tthylene et d'oxyde de propylene a titre de tensioactif ; et un agent 
d'tquiiibrage de la pression osmotique ; 

- r^mulsion Ei prtsentant une viscosite inferieure bu egale a la 
20 viscosity de la phase aqueuse continue et ttant constituee de 50 a 95% en 

poids, par rapport au poids total de Ei, de gouttelettes d'une phase aqueuse 
interne dispersees dans une phase huiieuse ; 

- la phase aqueuse inteme comprenant au moins une substance 
active hydrophile ; 

25 - la phase huiieuse comprenant du polyricinoleate de polyglycerol a 

titre de tensioactif. 

17. Emulsion selon la revendication 16, caracterisee en ce que le 
diametre moyen des gouttelettes d'emulsion Ej est compris entre 1 et 10 pm. 
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